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Resumen

Desde que en €l afio 1959 Pincus introdujo en la clinica el primer anticonceptivo hormonal estos me-
dicamentos posiblemente constituyen uno de los grupos farmacol 6gicos mas estudiados dentro del ar-
senal terapéutico. Los esfuerzos originales en demostrar su eficacia se han dirigido a otros aspectos
como el control del cicloy la reduccion de los efectos no deseados, asi como en la blsqueda de nue-
vas formas de administracién y pautas posol 6gicas que mejoren €l cumplimiento y la satisfaccion de
la usuaria con su método anticonceptivo. El presente trabajo revisa las diferentes caracteristicas far-
macocinéticas, farmacodinamicas y clinicas del gestageno norgestimato/norelgestromina, tanto en su
administracion por via oral como transdérmica.
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Summary

Since their clinical introduction in 1959 by Pincus, oral contraceptives (OC) have been, perhaps, the
most studied drug family in the entire pharmacopeia. Original emphasis on efficacy gave way to con-
cern regarding cycle control and minimized metabolic and clinical side effects, as well as the develop-
ment of new form of administration and posologic regimen, that improve the compliance and women’s
satisfaction with her contraceptive method. The present review will focus on the different pharmacoki-
netic, pharmacodynamic and clinical characteristics of the oral and transdermal progestin
Norgestimate/ Norelgestromin.
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1. INTRODUCCION

La anticoncepcion, como término genérico, es un
concepto que engloba todos los métodos anticoncep-
tivos y sus usos. Esta sirve para planificar la fecundi-
dad humana, entendida como una de las facetas del
cuidado de la salud sexual y reproductiva. A su vez,
estos factores son parte fundamental de la salud gene-
ral, por determinar la salud de las personas mas alla
de su época fértil y tener claros efectos intergenera-
cionales. En este sentido, a la hora de seleccionar el
método anticonceptivo mas adecuado son importantes
los criterios médicos (1), teniendo siempre en conside-
racion la preferencia de las usuarias.

En los Ultimos afios hemos asistido a un gran nimero
de novedades en anticoncepcion, sobre todo en anticon-
cepcién hormonal (AH). Estas novedades se concen-
tran en nuevos progestagenos, dosis bgjas o ultrabgjas
de estrégenos y nuevas formas de administracion que
facilitan € cumplimiento terapéutico de lamujer y, en
consecuencia, unamayor efectividad del método.

2. NORGESTIMATO

Desde la segunda mitad del siglo XX se han ido desa-
rrollando numerosos progestagenos, proceso de investigar

cion dirigido no tanto amejorar su eficacia anticonceptiva,
lacuad esta claramente demostrada, Sino a aumentar su po-
tencia, lo que ha permitido disminuir la dosis de estrégeno
gue los acompafia, reducir la actividad androgénica, dismi-
nuyendo asi alos efectos no deseados. Todo esto conlleva
la blsgueda de nuevas vias de administracion (transdérmi-
ca, subcutanea, etc.) y pautas posologicas que mejoren la
satisfaccion delausuariacon € método anticonceptivo.
Entre estas “novedades’ podemos encuadrar €l nor-
gestimato, que surge por sintesis dentro del grupo de
los gonanos, derivados de la 19-noretisterona (Figura
1). Este gestageno es considerado como de tercera ge-
neracion, con una elevada potencia anticonceptiva y
con unabaja, o casi nula, actividad androgénica (2, 3).

2.1 Estructura quimica

El norgestimato (NGM) (Figura 2) pertenece a la
familia de los gestagenos derivados de la 19-nortes-
torterona, o 19-norderivados.

Estructuralmente, se corresponde a un 17-€tinil,
18 metil-esteroide, con un radical acetato en posicién
17, y un grupo oxima en posicion 3. El punto diferen-
cial del NGM es el grupo oxima (HON) en posicién
3, en vez de un grupo ceto, lo que le confiere ciertas
propiedades, ya que la introduccion de este grupo en
la molécula se realiza en un solo paso, permitiendo
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Gestégenos utilizados en anticoncepcidén hormonal derivados de la progesterona sintética. En negrita los gestagenos utilizados para
la anticoncepcion en Espaia
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Estructura quimica del norgestimato

gue su sintesis industrial sea rapiday mas economica
(4). Por otro lado, la eliminacion del grupo ceto en 3,
tipicamente androgénico, y su sustitucion por €l gru-
po oxima contribuye a la menor actividad androgéni-
ca que presenta esta molécula, en comparacion con
norgestrel (5).

3. ASPECTOSFARMACOCINETICOS

3.1 Administracién oral

3.1.1 Absorcién

El NGM, tras su administracién oral, se absorbe
répidamente, alcanzandose la Crax entre 30 minutos y
2 horas tras su administracion. En la mayoria de los
casos la Cnax Se alcanza en menos de 1 hora (2). La
biodisponibilidad de NGM por via oral es del orden
del 87+19% (6).

3.1.2 Distribucion

Tras su administracion, son el higado, el tejido
adiposo, €l musculo y la piel los 6rganos en los que
se distribuye mayoritariamente. Tanto |a norel gestro-
mina (NGMN) como el levonorgestrel, metabolitos
principales de NGM (Figura 3) se unen ampliamente
(> 97%) alas proteinas plasmaticas (7).

Cabe destacar que la NGNM se une ampliamen-
te ala albimina, pero minimamente a la SHBG
(globulina tansportadora de hormonas sexuales; del
ingles sex hormone binding globulin) (7), lo cual es
relevante, ya que no va a desplazar a la testoster o-
na de su unién ala SHBG, por lo que, apriori, clini-
camente no va a producir efectos androgénicos. En

cambio, el norgestrel se une principalmente a la
SHBG (> 90%) y en un porcentaje despreciable a al-
blimina (6).

Estudios especificos han mostrado que la falta de
unién de NGMN ala SHBG juega un papel clave en
el aumento de su actividad bioldgica. Por el contra-
rio, el norgestrel formado a partir del norgestimato
(=10%) se une ampliamente ala SHBG, lo que limita
su actividad biologica, y de forma indirecta ocasiona
un incremento de los niveles de de las hormonas con
actividad androgénica en plasma (8). Estos hallazgos
junto con la selectividad de NGMN por €l receptor de
progesterona indican que este metabolito puede ser
responsable del perfil clinico Gnico de NGM.

3.1.3 Metabolismo

El metabolismo de NGM sigue las vias comunes
de los esteroides, a través del isoenzima CY P3A del
citocromo P450. EIl NGM se metaboliza rapidamente
por un mecanismo de primer paso (intestinal y/o hepa
tico), mediante un proceso secuencial por hidrolisis en
los grupos 17-acetato y 3-oxima (Figura 3). Su meta-
bolito mayoritario, aproximadamente el 80%, que es
el 17-deacetil-norgestimato, también conocido como
NGMN (39% en microsomas hepéticos y 49% en mu-
cosa intestinal), Ademas un 10% de NGM que se
transforma en levonogestrel, fundamentalmente en €l
higado. Tanto la NGMN como el levonorgestrel son
farmacol 6gicamente activos, por lo que podemos
considerar el NGM como un profarmaco (9, 10).

3.1.4 Eliminacion

Tanto la NGMN como €l levonorgestrel se meta-
bolizan y se eliminan fundamentalmente como glucu-
rénido y sulfatos, siendo eliminados por via renal y
fecal. Los valores de la semivida de eliminacién en €l
estado estacionario son 24,9 horas para NGMN y 45
horas para levonorgestrel. Se ha comprobado que tras
la administracién de “C-norgestimato, el 47% de la
radioactividad administrada se elimino por orinay €l
37% por heces (10).

3.2 Administracién transdérmica - Sistemas
Transdérmicos de Liberacion

Dentro de las alter nativas posoldgicas en anticon-
cepcion hormonal que contienen NGM/NGMN dispo-
nemos, en & mercado espafiol, de los denominados sis-
temas transdérmicos de liberacion (STL), como
método de administracion comodo y eficaz (11), los
cuales incluyen como componente gestagénico a la
NGM N. Este hecho diferencial, desde € punto de vista
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farmacocinético, implica una serie de diferencias con
respecto a la administracion oral, ya que € farmaco se
libera de forma uniforme y continua (Figura 4) evitando
€l efecto de primer paso hepatico. Ademas, a no atrave-
sar el tracto gastrointestinal |a absorcién nunca estara
condicionada por posibles trastornos digestivos, €limi-
nado esta causa como posible fallo del método (11).

3.2.1 Absorcién

El STL libera diariamente dosis continuas de 150
_g de NGNM cada 24 h durante 7 dias. Tras su apli-
cacion, los niveles de NGNM alcanzan la meseta
aproximadamente a las 48 h, lograndose niveles en el
estado estacionario tras una semana de uso de 0,8
ng/ml (12). La liberacion transdérmica es sostenida y
permite obtener niveles estables alo largo del tiempo,
unavez superadas las primeras 14 h (Figura 4).

3.2.2 Metabolismo y eliminacion

La NGMN es metabolizada por el higado en pe-
guefias cantidades a norgestrel, que se une ala
SHBG, y en distintos metabolitos conjugados e hidro-

0

]

0—=C=CHy
“=CH HqC oM
r =i}
90-05%
HIM
MHORGESTIMATO 17-Deacetil-Margastimats
(MORELGESTROMIMA)
5-10%
i
3-ceto-Norgestimato Levenorgestrel
Figura 3

Metabolismo del Norgestimato

xilados. No se han realizado estudios in vivo para va-
lorar el perfil de los metabolitos de la NGMN; sin
embargo, aparte de cualquier otro producto menor
gue podria formarse directamente del NGM, como €l
3-ceto-norgestimato, se espera que el perfil farmaco-
cinético de la NGMN sea semejante al del NGM, y
que el perfil metabdlico no sea cualitativamente dife-
rente entre las vias transdérmicay oral (2, 13).

4. ASPECTOS FARMACODINAMICOS

4.1 Actividad antiovulatoria

Tanto el NGM como la NGMN han demostrado
ampliamente su actividad antiovulatoria en animales
de experimentacion, donde ésta se ha mostrado muy
elevada'y muy cercana ala del levonogestrel (LNG)
(14, 15) (Tabla 1). En estudios en humanos se ha com-
probado que con dosis de NGM de 180y 250 _g/diase
produjo una fuerte disminucion de los foliculosy la su-
presion de la secrecion de FSH y de LH. Asi mismo,
en la valoracién del moco cervical se encontraron va-
lores en el test de Indler de 6,3-5,8, lo que se traduce
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Diferencias entre administracion oral vs. transdérmica de
una combinacion de NGM/EE. Adaptado de
Abramsy cols. (2002) (12)

Tabla 1
Potencia relativa de inhibicion de la ovulacion. Adaptada
de Phillipsy cols (1987; 1990) (14,15)

Especie NGM LNG
Rata 115* 1*
Raton 1 12
Conegjo Oral 1 2,3

SC 1 17
Ladiferencia es debidaalamalaabsorcion de LNG en esta
especie.
NGN: Norgestimato; LNG: Levonogestrel
SC: Subcutanea

en un moco cervical méas denso y menos elastico, in-
compatible con la penetracion espermatozoidal (16).

Por su parte, La Guardiay cols. (17) en un estudio
con cinco regimenes de dosificacién por via oral de
etinilestradiol (EE) y NGM, observaron que la efica-
cia contraceptiva, determinada como inhibicion de la
ovulacién, actividad de la LH y anovulacion, era si-
milar en los 5 regimenes ensayados, siendo el régi-
men més eficaz una formulacion trifasica de
180/215/250 de NGM.

En este sentido, el grupo de Pierson y cols. (18)
compar6 varios regimenes de dosificacion oral de
LNG, monofésico (100 pg) o trifasico (50/75/125 pg),
frente aun régimen trifasico oral de NGM (180/215/250

Kg) o STL que liberaba NGNM (150 pg), con conteni-
dos equivalentes en EE. Estos autores evaluaron la
eficacia para inhibir la ovulacién, asi como la dismi-
nucién del tamafio folicular que fue mayor en el grupo
de usuarias del STL durante los 5 ciclos que duro €l
ensayo, tanto en ciclos normales, como en ciclos don-
de se producian olvidos en el régimen terapéutico. Los
resultados del estudio indican que, la reduccién, tanto
del tamafio folicular como de la ovulacion es mayor
en el grupo de las usuarias del STL frente a las usua
rias de las pautas orales, tanto en |os ciclos de perfecto
cumplimiento, como en los ciclos donde se produjo un
error en la pauta posol gica.

4.2 Actividad progestagénica

En la evaluacion de la actividad progestégenica de
este gestageno, NGM y NGMN, se ha comprobado
gue existe una gran afinidad por los receptores de
progesterona, siendo su potencia similar ala de la
propia progesterona (Figura 5), hecho que se confir-
ma en el test de mantenimiento de la gestacion, donde
el NGM demostré ser mas potente que el LNG y que
la progesterona natural (14, 15).
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Figura5
Afinidad relativa de NGM/NGNM sobre |os receptores de
progesterona. GSD: Gestodeno; LNG: Levonogestrel;
NGM: Norgetimato; NGNM: Norelgestromina. RBA:
Afinidad relativa de union a receptor (del inglés Retalive
Binding Affinity). Adaptado de Phillipsy cols (1990) (15).

Por otro lado, esta potente accion progestagénica
se ha confirmado en estudios de maduracion endome-
trial, que nos permiten estudiar la accién de los com-
puestos sobre el endometrio mediante la formacién de
microvellosidades, y donde el NGM presenta una acti-
vidad ligeramente mayor que la progesterona (14, 15).
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5. ASPECTOSCLINICOS

5.1 Eficacia anticonceptiva

L a eficacia anticonceptiva de los preparados
gue contienen como gestageno NGM o NGMN esta
ampliamente contrastada, tanto por via oral como
por via transdérmica, mediante ensayos clinicos y
experiencia de uso que abarcan mas de 250 millo-
nesdeciclos (3, 18-21) (Tabla 2).

Entre los numerosos ensayos clinicos con prepara-
dos por via oral podemos destacar en de Runnebaum y
cols. (22), quienes disefiaron, en Alemania, un ensayo
multicéntrico, abierto, no comparativo, realizado con
una muestra poblacional de 59.701 usuarias seguidas

durante 12 meses (342.348 ciclos). Estos autores eva-
luaron la eficacia'y seguridad de un preparado mono-
fasico de NGM (250 pg) / EE (35 pg), obteniendo un
Indice de Pearl (1P) de 0,25. Un estudio similar, con-
ducido en Estados Unidos, en el que se incluyeron
1.473 mujeres seguidas durante 24 meses (19.718 ci-
clos) compard el mismo preparado frente a una com-
binacién de norgestrel (0,3 mg) / EE (30 pg). Los re-
sultados confirmaron una eficacia similar para ambos
preparados (IP 0,39 vs. 0,24, respectivamente) (23).
Los preparados trifasicos que contienen NGM
también han demostrado su eficacia anticonceptiva en
estudios como el realizado por Gauthier y cols.
(1992), quienes demostraron la excelente eficacia de
una formulacion trifasica de NGM (180/215/250 ug)

Tabla 2
Estudios de eficacia con NGM y NGNM
Autor Disefio Preparado Usuarias Ciclos  Conclusiones
Viaoral
NGM (250 pg)
Abierto, /EE (35 pg) Eficacia comparable
Corsony cols. (1990) (23) multicéntrico, 1.473 19.718  paraambos
controlado, 24 Norgestrel (0,3 preparados (1P 0,39
meses de duracién mg) /EE (30 ug), vs. 0,24).
Rosenbaumm y cols. (1992) Abierto,
22) multicéntrico, 12 NGM (250 pg)  59.701 342.348 1P=0,25
meses de duracion /EE (35 ug)
NGM
Gauthier y cols. (1992) (24) Abierto, (180/215/250 pg) 661 6.511  Excelente€ficacia
multicéntrico | EE (35uQ) IP=0,55
NGM Eficacia comparable
(180/215/250 Q) paraambos
Abierto, | EE (35uQ) preparados (1P 0,13
Londony cols. (1992) (25) multicéntrico,12 4.234 22312 vs.0,34)
meses de duracion LNG (50/75/125
Hg) / EE
(30/40/30 pg)
ViaTransdérmica (STL)
STL: NGMN(150 Eficacia comparable
Aleatorizado, MQ)/EE (20 pg) entre STL y AHO, con
Audet y cols. (2001) (19)  abierto, controlado, Ora: LNG 1.417 9.275  mejor cumplimiento
con grupos (50/75/150 pg)/ en el grupo de STL
paralelos. EE(30/40/30 pg) (IP0,99vs. 1,25)
Aleatorizado, P 0,7 (IPtedrico
Smallwood y cols. (2001)  multicéntrico, STL: NGMN(150 1667 — 0,4)
(20) abierto MQ)/EE (20 pug)
Eficacia comparable
Aleatorizado, STL: NGMN(150 entre STL y AHO
Urdl y cols. (2005) abierto, controlado, MQ)/EE (20 ug) (0,28 vs. 0,66), con
(26) con grupos Oral: DSG (150 1.489 — mejor cumplimiento
paralelos ug)/ EE(20 ug). en el grupo de STL.
NGM: Norgestimato; NGMN: Norelgestromina; EE: Etinilestradiol; LNG: Levonorgestrel; DSG: Desogestr el
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/ EE (35ug) en un estudio abierto, no comparativo, en
el que se incluyeron 661 usuarias, con un seguimien-
to de 12 meses (6.511 ciclos), obteniendo un IP de
0,55 (IP tedrico de 0,35) (24). Estos resultados se
confirmaron en el estudio de London y cols (1992),
quienes a evaluar la eficacia de esta misma formula-
cion trifasicade NGM (180/215/250 ug)/ EE (35 pg),
frente a otra formulacion trifasica de LNG (50/75/125
Hg) / EE (30/40/30 pg), en un estudio con 4.234 mu-
jeres, con un global paralos dos preparados de
22.312 ciclos, obtuvieron un |P tedrico de 0,12 para
el grupo de NGM y 0,34 en el grupo de LNG, no ha-
biéndose encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los dos grupos de tratamiento (25).

La eficacia anticonceptiva de los STL de adminis-
tracion semanal, que liberan diariamente 150 pug
NGMN, también estd ampliamente demostrada. Uno
de los estudios mas importantes |o realizaron Audet y
cols. (19) (2001). Se trata de un ensayo comparativo
frente a distintos AHO, aleatorizado, con grupos para-
lelos, en el que seincluyeron 1.417 mujeres en edad
reproductiva (18-45 afios) con un seguimiento de hasta
13 ciclos. Los IP totales fueron 1,24 y 2,18 respectiva
mente, y el |P sobre los tratamientos correctos fue de
0,99y 1,25. Aungue las diferencias entre estos grupos
no son estadisticamente significativas, los resultados
apuntan a que la eficacia es similar, aunque si se inclu-
ye la variable de cumplimiento, la proteccion frente a
embarazo es mas dta en el grupo del STL, como con-
secuencia de una mayor cumplimientacion terapéutica
(IP 1,1 vs. 1,3). Estos datos se confirman en €l estudio
de Smallwood y cols. (20) (2001) en los que obtienen
un |P de 0,7 (IP tedrico de 0,4), para una muestra de
1.664 mujeres en edad fértil con un seguimiento de 6-
13 ciclos. El estudio més reciente con STL, se corres-
ponde a conducido por Urdl y cols. (2005). Se trata de
un estudio aleatorizado, abierto, controlado, con gru-
pos paralelos, en el que incluyeron 1.489 mujeres en
edad fértil, divididas en dos grupos; €l del STL (846) y
el del anticonceptivo hormonal oral (643). Los resul-
tados confirmaron los obtenidos en los estudios de
previos, tanto en eficacia anticonceptiva, como en €l
mejor cumplimiento por parte de las usuarias del
STL (26).

5.2 Control del ciclo

Uno de los requerimientos para un anticonceptivo
hormonal es la aceptabilidad del método, ya que, ade-
mas de exigir eficacia anticonceptiva, las usuarias de
anticonceptivos hormonales demandan de los mismos
una adecuada regulacion del ciclo menstrual, asi co-
MO gue no genere sangrados intermenstruales 0 man-

chados. De hecho, éste es un importante motivo de
abandono del método anticonceptivo (27).

En los estudios clinicos llevados a cabo para deter-
minar las propiedades anticonceptivas tanto del NGM
(oral) como de laNGMN (STL), se ha observado que
la proporcién de usuarias que presentaban amenorrea,
definida como la ausencia de sangrado por depriva-
cion durante mas de dos ciclos seguidos, era en ambos
casos muy baja, o casi nula (19,28). La incidencia de
sangrado irregular también se recoge como una de las
razones para abandonar la anticoncepcion hormonal
(27). En los estudios llevados a cabo con el NGM y la
NGNM se ha reportado una incidencia de sangrados
irregulares equivalente a la de los otros tipos de anti-
conceptivos hormonales, disminuyendo, en el caso de
los STL, hasta desaparecer en €l ciclo 13 (19, 22). En
el caso delos STL con NGMN hay que considerar que
el manchado intermenstrual puede ser algo superior en
los dos primeros ciclos, pero disminuye progresiva-
mente en los ciclos sucesivos. En general, se observan
proporciones globales de sangrado inferiores a partir
del tercer ciclo (28).

5.3 Aspectos clinicos secundarios a su actividad
androgénica

5.3.1 Efectos sobre el perfil metabdlico y lipidico

La mayor parte de los efectos metabdlicos adver-
s0s observados con ciertos progestagenos de sintesis
son debidos a su actividad androgénica, incidiendo
especialmente en la modificacion del perfil lipidico
en sentido aterdgeno, en la alteracion de latolerancia
glucidica, en la ganancia de peso y en el aumento de
lapresion arterial.

En este sentido, tanto la NGMN como el NGM pre-
sentan un perfil farmacol égico favorable, habiéndose
comprobado en estudios de afinidad a receptores andro-
génicos un perfil farmacolégico similar a de la proges-
terona natura (8). Por otro lado, tanto la NGMN como
el NGM se unen ampliamente a la albumina, pero
escasamente a la SHBG (7), facilitando la unién de
la testosterona plasmatica a la SHBG, y minimizan-
do, asi, los efectos androgeénicos.

L os efectos sobre el perfil lipidico, tanto del NGM
como de la NGMN, se traducen en un aumento del
HDL-colesterol y una disminucion del ratio
LDL/HDL, con un bajo impacto en los niveles de tri-
giliceridos (29,30). Asi mismo, laNGMN o el NGM
no parecen ejercer un efecto negativo sobre el meta-
bolismo glucidico, ya que no inducen variaciones en
los niveles basales de insulina, en la glucemia, en el
test de tolerancia a la glucosa (2) y de forma especifi-
caen los parametros de hemoglobina glicosilada (31).
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5.3.2 Riesgo tromboembdlico

La relacion entre enfermedad tromboembdlica 'y
anticoncepcion hormonal es bien conocida; asi la in-
cidencia de tromboembolismo venoso (TEV) es apro-
ximadamente de 1/10.000 mujeres y afo, cifra que
aumenta a 3/10.000 mujeres/afio cuando se usan anti-
conceptivos hormonales (AH) (32). Los mecanismos
por los que los AH aumentan el riesgo de TEV no son
del todo conocidos. Hay que considerar que la reduc-
cion de la dosis de EE de dichos preparados (de 50 a
30 pg) ha supuesto un descenso de las complicacio-
nes tromboembodlicas (33). Por otro lado, en la actua-
lidad, el mayor riesgo de padecer accidentes trombo-
embolicos en las usuarias de AH se atribuye casi
exclusivamente al gestageno, y fundamentalmente a
sus propiedades androgénicas. Parece ser que €l ries-
go de enfermedad tromboembdlica venosa aumenta
con los preparados a base de gestagenos de tercera
generacion (figura 1), durante el primer afio de trata-
miento y en determinados grupos de mujeres (como
es el caso de las que los usan por primera vez, aque-
[las con antecedentes personales o familiares de TEV,
defectos trombofilicos o factores de riesgo tromboti-
co asociado como la obesidad severa)(34).

Distintos estudios epidemiol 6gicos han informado
de un aumento del riesgo de padecer TEV en asocia-
cion con la utilizacion de AHO que contenian gesta
genos de tercera generacion (desogestrel o gestodeno)
respecto al uso de los que contienen gestagenos de
segunda generacion, como LNG (35). Con respecto
al NGM/NGMN, aunque se trata de un gestageno
gue esta enmarcado en los gestagenos de tercera
generacion, su comportamiento en este sentido, esta
mas proximo a los gestagenos de segunda gener a-
cion, presentando un riesgo relativo inferior a deso-
gestrel y gestodeno, y similar a LNG (33). Reciente-
mente, se ha evaluado el riesgo TEV en usuarias de
STL con NGMN frente a AHO, tanto monofésicos
como trifésicos, con una formulacién similar en con-
tenido de EE y que contenian como progestageno
NGM. La variable principal del estudio fue el Odds
Ratio (OR) que comparaba el riesgo de TEV de las
usuarias de ambos tipos de anticonceptivos, ademéas
del IRR (relacion de tasas de incidencia). Los resulta-
dos reflejan un OR de 0,9 (Cl 95%; 0,5-1,6). Ademas,
los datos de incidencia global para las usuarias del
parche fue de 52,8/100.000 usuarias/afio (Cl 95%;
35,8-74,9) frente a un 41,8/100.000 usuarias/aio (Cl
95%,; 29,4-57,6), lo que nos proporciona un IRR de
1,1 (ClI 95%; 0,7-1,8). Con estos resultados los auto-
res concluyen que €l riesgo de TEV para ambas vias
de administracion es similar (36).

5.3.3 Efectos sobre el peso

La ganancia de peso observada con los AH guarda
relacion directa con la retencion hidrica en los co-
mienzos del tratamiento, y méas a largo plazo con el
efecto anabdlico de los gestagenos dotados de actividad
androgénica. Como hemos comentado NGM/NGMN
presentan una muy baja actividad androgénica.
Esto se traduce clinicamente en una variacion del pe-
so corporal casi nula, tanto en el caso de la adminis-
tracion oral (22, 23), como transdérmica (37).

5.3.4 Efectos sobre el acné

La baja actividad androgénica tanto del NGM
como de la NGMN, junto con €l incremento de la
SHBG, lo que supone una disminucién de los andro-
genos libres, junto con la inhibicion de la 5-_-reduc-
tasa de la piel (38), se traduce clinicamente en una
disminucion de los efectos negativos de los andr 6-
genos sobre la piel, tales como acnéy seborrea.
Estos efectos beneficiosos han sido demostrados en
ensayos clinicos, como el de Redmon y cols.(39)
(1997), el de Lucky y cols.(40) (1997) o el de Olsony
cols.(41) (1998), en los que se demuestra la efectivi-
dad de este gestageno en el tratamiento de €l acné le-
ve-moderado, disminuyendo el nimero de lesiones in-
flamatorias de predominio facial y alargando el
intervalo tiempo recurrencia de las lesiones acnéicas.
Esta eficacia también se demuestra en la disminucién
de pequefias | esiones seborreicas, mucho mas frecuen-
tes y que preocupan también a la mujer, fundamental-
mente a las jovenes. Los autores de estos estudios
concluyen que los preparados combinados con EE -
NGM/NGNM son eficaces en el tratamiento del acné
moderado en mujeres sin contraindicacion a AH.

Por otro lado, aunque la mayoria de los estudios rea
lizados en este sentido utilizan la via oral como via de
administracion, recientemente se harealizado un estudio
con € STL de NGMN, y, aunque su variable principal
no era la eficacia en la reduccion de las lesiones acnéi-
cas, se evaluo este pardmetro como efecto beneficioso
no anticonceptivo. Los resultados confirmaron una re-
duccion de cerca del 17 % de las lesiones acnéicas en
las pacientes que presentaban este problema (42).

6. TOLERANCIA'Y SEGURIDAD

De los estudios comparativos realizados, tanto con
formulaciones de administracién oral como con €l
STL, se concluye que los efectos secundarios son si-
milares. En el caso del STL existe una mayor inci-
dencia de sintomas mamarios durante los dos prime-
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ros ciclos, pero se iguala a partir del tercer ciclo
(Figura 6). Estos acontecimientos alteraciones son en
un 85% de los casos son leves a moderadas (37)
(Tabla 3), y no suponen un porcentaje significativo de
abandonos del método.

En larevision de los estudios los autores conclu-
yen que |os preparados anticonceptivos que presentan
como gestageno NGM / NGMN pueden considerarse,
al menos, tan seguros como |os preparados con |os
gestagenos de los que se dispone mayores datos de
seguridad, como el levonogestrel (2, 3, 37).

7. CONCLUSIONES

Tras larevision de la literatura cientifica acerca de
la eficacia clinica, tanto del NGM como de laNGMN,
podemos concluir que los preparados anticonceptivos a
base de estos gestagenos de tercera generacion, tanto
por via oral como transdérmica, presentan una elevada
eficacia anticonceptiva, equiparable a otros AH, con €l
hecho diferencial de una mejor cumplimentacion tera-
péutica en el caso de los STL. Ademés, estos gestége-

Y% Ustarias con (s
sinfomas mamarios l AHO

123 ] 0 12 1
Ciclo

Figura 6
% Usuarias de NGM / NGMN con sintomas mamarios.
Adaptada de Sibai y cols (2002) (37)

nos proporcionan un excelente control de ciclo, asi co-
mo una serie de beneficios no anticonceptivos, entre
los que cabe destacar un efecto beneficioso sobre las
lesiones acnéicas y un favorable perfil lipidico. Esta
ltima propiedad, junto a la despreciable modificacion
del peso corporal, hace que el riesgo cardiovascular
(tromboembolismo venoso) no se incremente, siendo
similar a de los gestagenos de segunda generacion.
Con respecto a los parametros de seguridad y tolerabi-
lidad, éstos parecen ser, al menos, similares a los de
los preparados mas contrastados en estudios clinicos y
programas de farmacovigilancia.

Tabla 3
Porcentaje de abandonos por efectos adver sos. Adaptada de
Shai y cols (2002) (37)

Usuariasdel STL  Usuariasde AHO
Dolor de cabeza 15 0,3
Nauseas 18 0,8
Reacciones locales 2,6 —
Sintomas mamarios 1,0 0,2
Dolor abdominal 0,2 0,3
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